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A insuficiência cardíaca (IC) é uma entidade clínica altamente prevalente que 
afeta cerca de 1 a 2% na população adulta nos países desenvolvidos. 
Atualmente, a IC com fração de ejeção preservada (ICFEP) tem apresentado 
uma incidência crescente (correspondendo a cerca de 50% da IC) e uma taxa 
de mortalidade constante. 
Assim, esta revisão visa sumariar os mecanismos conhecidos e a investigação 
que tem sido feita no sentido de os modular, sugerindo novas abordagens à DD 
potencialmente capazes de modificar o prognóstico da ICFEP. 
Os mecanismos fisiopatológicos da DD têm sido objeto de ampla investigação. 
No entanto, os estudos realizados, nomeadamente ensaios clínicos, não 
encontraram terapêutica capaz de melhorar o prognóstico em doentes com 
ICFEP.  





A insuficiência cardíaca (IC) é uma entidade clínica altamente prevalente que 
afeta cerca de 1 a 2% na população adulta nos países desenvolvidos, 
apresentando uma maior incidência em indivíduos com idade superior a 70 anos 
(1). 
Esta constitui uma síndrome caracterizada por alterações estruturais e/ou 
funcionais cardíacas, que resultam na diminuição da fração de ejeção e/ou 
aumento das pressões intracardíacas. Desta forma, os principais sintomas são 
dispneia, cansaço e edema dos membros. Associado à gravidade da 
sintomatologia está a classificação de NYHA, que categoriza a IC em quatro 
graus de capacidade funcional, desde a classe I com doença cardíaca presente, 
mas sem limitações para atividades físicas, até à classe IV onde os sintomas 
podem estar presentes mesmo em repouso (1). 
3 
Para além disso, a classificação da IC pode ser baseada na fração de ejeção 
(FE) do ventrículo esquerdo (VE): IC com FE reduzida (ICFER), quando esta 
corresponde a menos de 40%; IC com FE intermédia, se entre 40 e 50%; e IC 
com FE preservada (ICFEP), se maior ou igual a 50% (1). Atualmente, a ICFEP 
tem apresentado uma incidência crescente (correspondendo a cerca de 50% da 
IC) e uma taxa de mortalidade constante (2).  
Na ICFEP, o principal mecanismo fisiopatológico subjacente é a disfunção 
diastólica (DD) (3). Contudo, a presença de DD não poderá ser utilizado como 
critério diagnóstico isolado desta entidade de IC, podendo estar presente na 
ICFER ou mesmo em indivíduos assintomáticos (4). A DD encontra-se 
frequentemente associada a fatores de risco importantes como a idade, 
hipertensão arterial e hipertrofia do VE (5). Apesar dos fatores de risco serem 
semelhantes aos da ICFER, os mecanismos fisiopatológicos divergem (4). 
Desta forma, verifica-se a relevância do estudo dos mecanismos fisiopatológicos 
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Na DD, a manutenção da fração de ejeção (FE) deve-se ao aumento de pressões 
de enchimento ventricular (6), o que poderá estar presente numa fase latente, 
em que o enchimento diastólico se encontra alterado, mas associado a uma 
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tolerância ao exercício normal. No entanto, esta capacidade ao exercício 
diminuirá com a progressão da IC, uma vez que se torna impossível aumentar o 
volume tele-diastólico necessário à ejeção face à rigidez ventricular e 
interferência com o relaxamento cardíaco (7). 
Deste modo, verifica-se um aumento do índice entre a massa e o volume do 
ventrículo esquerdo, em que o relaxamento ventricular ocorre lentamente na fase 
inicial da diástole, oferecendo uma resistência ao enchimento na fase final, 
subjacente ao aumento das pressões diastólicas. Na sequência destas 
alterações fisiopatológicas surgem os sinais e sintomas associados, 
nomeadamente o aparecimento de dispneia e hipertensão pulmonar (4). 
Adicionalmente, o volume tele-diastólico tenderá a diminuir (apesar da 
manutenção da FE), contribuindo igualmente para a diminuição do débito 
cardíaco (8). 
O aparecimento da DD encontra-se associada frequentemente à presença de 
hipertensão arterial. A disfunção vascular, subjacente ao fator de risco 
cardiovascular enunciado anteriormente, promove uma sobrecarga de pressão 
do VE e, consequentemente, uma remodelagem ventricular esquerda 
caracterizada por uma hipertrofia concêntrica, presença de fibrose e DD. Estas 
alterações provocam alterações graduais a montante, através de uma inicial 
hipertensão e remodelagem auricular esquerda, seguindo-se uma hipertensão 
venosa pulmonar e consequentemente uma remodelagem das câmaras 
cardíacas direitas. Adicionalmente, uma variedade de diferentes fatores 
sistémicos encontra-se na origem da DD, através de um conjunto de fatores pro-
inflamatórios (nomeadamente hipertensão arterial, diabetes mellitus, síndrome 
metabólico) que, através da inflamação sistémica microvascular endotelial e 
stress oxidativo, estão na base da remodelagem e disfunção cardíacas (3). 
Subjacente ao efeito da inflamação sistémica microvascular, salienta-se o 
resultado do estudo de Hotta, K. et al., em que o exercício físico mostrou 
reversão da disfunção microvascular e diastólica em ratazanas envelhecidas, 
através da função endotelial (9) concluindo-se que a atividade física representa 
um mecanismo importante na modulação da DD, mesmo quando iniciada em 
idade avançada. 
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Deste modo, observa-se que o stress oxidativo poderá estar associado à 
etiologia de DD, através da síntese de óxido nítrico (NOS) e formação de 
espécies reativas de oxigénio mitocondrial (4) (Figura 1).  
  
O oxido nítrico (NO) é um modulador importante do relaxamento miocárdico 
sendo formado pela NOS em condições fisiológicas e aquando na presença do 
cofator tetrahidrobioptireno (BH-4).  No entanto, na presença de quantidades 
reduzidas de BH-4 (como no contexto de DD associada à hipertensão arterial), 
ocorre o desacoplamento da NOS, provocando um aumento de superóxido e 
diminuição de NO (10). Neste contexto salienta-se o estudo de Jeong, E.-M et 
al., em que nos ratinhos com hipertensão arterial ligeira, stress oxidativo e DD, 
a administração de BH-4 melhora a função diastólica e os parâmetros de 
relaxamento (10). Os inibidores da redutase HMG-CoA também estão presentes 
no aumento da atividade da NOS (11), subjacente ao aumento da 
biodisponibilidade de BH-4 (4).  
A formação de espécies reativas de oxigénio mitocondriais encontra-se 
também na etiologia do stress oxidativo, nomeadamente na diabetes mellitus (4, 
12). A corroborar a afirmação anterior, o estudo de Umbarkar, P. et al. descreveu 
um aumento da atividade da monoaminase oxídase A, MAO-A (proteína 
mitocondrial produtora de peróxido de hidrogénio), em ratazanas com diabetes 
e cardiomiopatia hipertrófica, nas quais a inibição específica desta proteína com 
clorgilina preveniu a DD por redução do stress oxidativo, apoptose e fibrose 
miocárdica (13). Num outro estudo, em ratinhos submetidos a uma dieta com 
Figura 1. Representação esquemática 
do papel do stress oxidativo no 
desenvolvimento de DD. 
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elevado teor em gordura, a administração de mitoTEMPO (um antioxidante 
mitocondrial) diminuiu a formação de espécies reativas de oxigénio, prevenindo 
o desenvolvimento de DD (12). Estas formas descritas de modulação do stress 
oxidativo poderão contribuir para a formulação de novas potenciais abordagens 
no tratamento da DD. 
É complexo identificar um mecanismo único responsável pela etiologia da DD, 
contudo poderemos, de uma forma simplista, dividir os mecanismos de DD em 
dois processos diferentes: uns que aumentam a rigidez passiva e outros que 
contribuem para o relaxamento miocárdico mais lento (6). 
 
MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS – RIGIDEZ MIOCÁRDICA 
 
A rigidez miocárdica enquadra-se num conjunto de propriedades passivas da 




Colagénio – Fibrose 
O principal mecanismo subjacente à rigidez miocárdica é a fibrose, que depende 
da quantidade de colagénio da matriz miocárdica e da extensão das ligações 
cruzadas de colagénio (6). 
Verifica-se um aumento do conteúdo de fibrose nos contextos pró-inflamatórios, 
associado à subida dos níveis de stress oxidativo (4). A regulação do conteúdo 
de colagénio é realizada através da sua expressão genética bem como do 
balanço entre a atividade das metaloproteínases da matriz e dos seus inibidores 
tecidulares (6). 
Por consequência se constata que inúmeras proteínas envolvidas na regulação 
do colagénio podem constituir potenciais biomarcadores, tal como o pro-péptido 
terminal-carboxilo procolagénio tipo 1 (que é libertado no plasma e que permite 
estimar a taxa de síntese de colagénio cardíaco) (15). 
Adicionalmente, as pontes cruzadas de colagénio apresentam um importante 
efeito no aumento das pressões de enchimento em doentes com IC (estadio C), 
7 
estando relacionadas com a DD e DS nesses doentes (16). As ligações entre 
fibrilas de colagénio formam partículas insolúveis mais resistentes às 
metaloproteínases (16). A lisil oxidase (16, 17), e a proteína transmembranar, 
sindecan-4 (18), são mediadoras da formação destas pontes cruzadas de 
colagénio, podendo por tal facto serem referenciados como potenciais alvos de 
estudo de modo a aferir a sua importância na modulação da DD. 
 
Isoformas da Titina/Alterações pós-translacionais de Titina 
A titina é uma macromolécula do sarcómero, que estabiliza e ancora os 
filamentos espessos aos discos Z (6, 19). Esta macromolécula possui duas 
isoformas: a mais rígida, N2B, e a mais distensível, N2BA (4, 19), cuja razão 
entre elas é aproximadamente 65:35 (6).  
No contexto de ICFEP, a isoforma N2BA encontra-se aumentada, o que poderá 
ser interpretado como um mecanismo compensatório e não causal de DD, face 
à rigidez ventricular esquerda presente. 
A importância do tamanho/complacência da titina encontra-se também descrita 
no estudo de Methawasin, M. et al., em que os ratinhos apresentavam DD e uma 
diminuição da atividade do fator de splicing de RNA da titina pela inibição da 
RBM20 (20). Estes expressaram isoformas da titina com elevado grau de 
complacência, estando associadas a uma diminuição da rigidez miocárdica e 
melhoria à tolerância ao exercício. Deste modo, a inativação da RBM20 poderá 
ser um potencial alvo terapêutico. 
A estrutura molecular da titina pode ainda ser alterada ao nível pós-translacional 
por vários mecanismos, nomeadamente pela fosforilação e pela nitrosilação (4, 
19, 21). A fosforilação do segmento N2Bus da titina ocorre através da ação da 
PKA, da PKG e da ERK-2, estando associada à diminuição da tensão de 
repouso. Por outro lado, a administração de PKC-alfa promove um aumento da 
fosforilação no segmento PEVK da titina, promovendo um aumento da sua 
rigidez passiva (6, 22). Estas vias de modulação poderão também constituir 
potenciais alvos terapêuticos como, por exemplo, os inibidores da 
fosfodiesterase 5A, nomeadamente sildenafil, que aumenta a atividade da PKG 
miocárdica. No entanto, o estudo de Redfield M. M. et al. não revelou melhorias 
8 
clínicas nem na capacidade de exercício, qualidade de vida, remodelagem do 
VE, parâmetros da função diastólica ou pressão sistólica da artéria pulmonar em 
doentes com ICFEP tratados com sildenafil (23). No estudo de Hamdani N. et al. 
revelou que, em ratinhos diabéticos, a inibição da diptidilpeptidase-4 com 
sitagliptina diminuiu a rigidez ventricular, relacionando-se com o aumento da 
atividade de cGMP e PKG e, consequentemente, com a fosforilação da titina 
(24). 
 
MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS – RELAXAMENTO MIOCÁRDICO 
 
O relaxamento miocárdico depende de três fatores: carga, inativação e não-
uniformidade (14). Assim, o enchimento ventricular (pré-carga) permite aos 
miofilamentos previamente inativados (por mecanismos relacionados com a 
homeostasia do cálcio e da cinética das pontes cruzadas) recuperarem as 
posições originais de repouso, sendo necessária também uma sincronização 
temporal entre estes dois processos (14). 
 
Homeostasia do cálcio 
A elevação transitória da concentração de cálcio despoletada pela excitação 
celular, permite a formação de pontes-cruzadas entre os filamentos de actina e 
de miosina pela ligação do cálcio à troponina C. Enquanto os níveis de cálcio 
estiverem elevados, a troponina C continua ativada e mantem a formação de 
ciclos de ligação entre os filamentos sarcoméricos (onde os filamentos de actina 
deslizam sobre os de miosina, levando à diminuição do comprimento do 
sarcómero), gerando-se tensão (25). Assim, no relaxamento miocárdico (e 
especificamente para a sua inativação) torna-se necessário a diminuição da 
concentração do cálcio citosólico e o desacoplamento destas ligações (14). 
Um potencial mecanismo para a DD é a elevação dos níveis diastólicos de cálcio, 
provocando uma inativação deficiente ou incompleta (6, 25). Os canais e 
proteínas transportadoras que interferem na regulação do cálcio intracelular 
(Figura 2.) são: canal libertador de cálcio do retículo sarcoplasmático (recetor 
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rianodínico), bomba de cálcio do retículo sarcoplasmático (SERCA2a), canal de 
Ca2+ do sarcolema tipo-L e o trocador Na+- Ca2+ (NCX) (4, 25). 
 
Inicialmente e durante despolarização, a elevação dos níveis de cálcio ocorre, 
pelos canais de cálcio tipo-L. Esta elevação transitória permite a ativação de 
canais de cálcio do retículo sarcoplasmático através da ativação do recetor 
rianodínico e, consequentemente, a contração muscular cardíaca (25). 
Alterações no recetor rianodínico (nomeadamente a sua nitrosilação por 
mecanismos que envolvem stress oxidativo) podem promover a libertação do 
cálcio do retículo sarcoplasmático para o citosol durante a diástole, contribuindo 
para a diminuição da velocidade de relaxamento e DD (4). A expressão da 
proteína de ligação ao cálcio S100A1 está diminuída na IC, e, a transferência 
génica codificadora desta proteína associa-se a diminuição do transporte do 
cálcio para o citosol por interação com o recetor rianodínico, melhorando quer a 
função contráctil quer o relaxamento em células cardíacas humanas isoladas 
(25). (Figura 2). 
Figura 2. Representação sumária de alguns dos mecanismos responsáveis pela acumulação 
de cálcio (Ca2+) diastólico: nitrosilação (NO) do canal libertador de Ca2+ do retículo 
sarcoplasmático (associado a recetor rianodínico), que promove o escape de Ca2+ para 
o citosol (enquanto S100A1 o diminui); carbonilação (CO) de SERCA2a ou a sua ligação 
ao fosfolamban que, ao inativarem este transportador, inibem a sua recaptação de Ca2+ 
durante a diástole (a fosforilação do fosfolamban permite o efeito oposto); e a inativação 
deficiente dos canais de sódio (Na+), que aumenta a concentração de Na+ e, por isso, inibe 
a atividade do trocador Na+ - Ca2+ (NCX) e consequente extrusão de Ca2+. Utilização do banco 
de imagens “Servier Medical Art” - http://www.servier.com/Powerpoint-image-bank 
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Após a elevação dos níveis do cálcio sarcoplasmático, os canais SERCA2a e 
NCX promovem a remoção do cálcio (4, 25, 26). 
Deste modo, verifica-se que qualquer mecanismo que promova a atividade da 
SERCA2a evita, consequentemente a sobrecarga de Ca2+, facilitando a 
inativação miocárdica. A atividade da SERCA2a é inibida pelo fosfolamban 
(Figura 2), cuja inativação é realizada através da fosforilação pela PKA, que por 
sua vez promove o aumento da atividade da SERCA2a. E, a PP1 (Protein 
Phosphatase 1) desfosforila o fosfolamban, obtendo-se o efeito oposto (25).  
No entanto, na diabetes, a expressão de SERCA2a e fosfolamban (bem como a 
sua fosforilação) não aparenta exercer um importante impacto na sobrecarga de 
Ca2+, especialmente na fase mais precoce da doença. Por exemplo, a 
carbonilação de certas porções de SERCA2a (metilglioxal>5 μmol/L em 
ratazanas com diabetes mellitus tipo 1) reduz o transporte de cálcio, sendo que 
o tratamento com piridoxamina (a qual diminui os níveis de espécies reativas de 
carbonilo) mitigou a perda de atividade deste transportador (27). A modulação 
destes canais e proteínas reguladoras podem constituir igualmente objeto de 
estudos adicionais de modo a avaliar o seu potencial valor terapêutico.  
Adicionalmente, a diminuição de expressão de SERCA2a pode ocorrer com a 
elevação dos níveis de TNF-alfa pela via de sinalização IKK/IkB/NF-kB e pela 
ligação do NF-kB ao promotor genético do transportador de cálcio. Este efeito é 
bloqueado através da administração de sinvastatina, pela inibição seletiva de 
TNF-alfa (etarnecept) e pela diminuição da expressão de NF-kB (N-
acetilcisteína), resultando na atenuação da DD (28). Estes fármacos poderão ser 
avaliados em mais estudos tendo em vista o seu potencial efeito terapêutico na 
DD (nomeadamente as estatinas). 
O NCX é um canal Na+/Ca2+ presente na membrana plasmática, cuja expressão 
está normalmente aumentada na IC, situação que constitui possivelmente um 
mecanismo compensatório (4, 25, 26). Na IC, a possível inativação deficiente 
dos canais de Na+ aumenta a concentração de sódio na célula e, 
consequentemente, diminui a extrusão de cálcio pelo NCX (4, 29) (Figura 2). Os 
efeitos da elevação dos níveis de expressão deste canal (através, por exemplo, 
de um vetor vírico), na DD, permanecem controversos (25).  
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A ranolazina é um anti-anginoso com múltiplos mecanismos de ação. Este 
fármaco demonstrou ter capacidade para melhorar o relaxamento miocárdico e 
diminuir a DD cujo efeito está aparentemente relacionado com a diminuição da 
corrente tardia de sódio (INa - corrente presente na IC pela inativação deficiente 
dos canais de Na+, como já foi referido) e consequente diminuição dos níveis de 
cálcio diastólico (29). Da mesma forma, inibidores da INa podem potencialmente 
constituir uma terapêutica farmacológica de prevenção em doentes jovens com 
mutação de alto risco para cardiomiopatia hipertrófica (30). 
 
Sensibilidade dos miofilamentos e cinética das pontes-cruzadas 
Uma elevada concentração absoluta de cálcio diastólico pode ocorrer 
fisiologicamente, nomeadamente com o aumento da frequência cardíaca, que no 
ser humano se acompanha com aumento da força gerada. Esta concentração 
pode inclusivamente ser superior do que a observada durante a sístole aquando 
de um estímulo de intensidade inferior. Desta forma, o relaxamento miocárdico 
encontra-se subjacente à diminuição da sensibilidade das proteínas ao cálcio 
intracelular. Na DD, a diminuição da sensibilidade compensatória à elevação da 
frequência cardíaca encontra-se inibida, uma vez que qualquer aumento da 
concentração de cálcio acarreta diminuição da velocidade de relaxamento (8). 
Neste contexto, um tamponamento de cálcio poderia aumentar a rapidez com 
que este é removido dos miofilamentos, ficando estes inativados mais 
prematuramente, por exemplo através da ação da parvalbumina. A parvalbumina 
encontra-se acoplada com iões de magnésio, durante o relaxamento; e, aquando 
da contração muscular, a elevação da concentração de cálcio permite a troca de 
Mg2+ por Ca2+, facilitando o relaxamento. No entanto, é necessário um 
determinado período de tempo para que esta troca ocorra, havendo o risco de o 
cálcio ser imediatamente tamponado e não permitir uma contração muscular 
eficaz (25). Assim, novas investigações poderão ser orientadas para os fatores 
envolvidos na ligação de cálcio ao tampão, bem como o momento em que o 
cálcio atinge o máximo de capacidade de tamponamento durante o ciclo 
cardíaco, de forma a melhorar a função diastólica sem comprometer a função 
sistólica. 
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A variação da sensibilidade dos miofilamentos ao cálcio é, também, um 
importante fator para a contratilidade e relaxamento cardíacos, que se ajusta de 
forma inversa, em situações fisiológicas, à sua concentração intracelular. No 
entanto, por exemplo, no trabalho de Varian, K. D. et al., em coelhos com 
hipertrofia ventricular direita secundária constrição da artéria pulmonar, o 
aumento da frequência cardíaca não é acompanhado com a diminuição 
compensatória da sensibilidade ao cálcio, contribuindo para um relaxamento 
miocárdico deficiente (31). 
De facto, são inúmeros os mecanismos de regulação da sensibilidade ao cálcio, 
nomeadamente, a alterações pós-translacionais da troponina I, da cadeia leve 
de miosina 2 e da proteína de ligação à miosina C (8, 32, 33). 
A CaMKII (Ca2+/calmodulin (Ca/CaM)-dependent protein kinase) está envolvida 
na fosforilação de inúmeras proteínas durante todo o ciclo cardíaco, modelando 
quer a concentração de cálcio intracelular, quer a sensibilidade dos 
miofilamentos. A troponina I é uma das proteínas fosforiladas por este agente 
(especialmente com o aumento da frequência cardíaca), diminuindo, assim, a 
sua sensibilidade ao cálcio e, consequentemente, facilitando o relaxamento 
miocárdico. Deste modo, apesar da inibição desta cínase estar associada a 
melhor contratilidade cardíaca, esta poderá provocar DD (32). Também, a 
troponina I pode ser fosforilada por inúmeras cínases, como, por exemplo, a PKA 
pela estimulação beta-adrenérgica, embora esta aconteça noutro local 
específico da proteína (8, 32).  
Assim, a investigação sobre os potenciais agentes dessensibilizadores da 
troponina I poderá ser importante uma vez que este mecanismo constitui uma 
potencial abordagem na modulação da função diastólica. No estudo de Alves, M. 
L. et al., em ratinhos com alfa-tropomiosina mutada (e, por consequência, 
sensibilidade ao cálcio mais elevada), aqueles que também expressavam 
pseudo-fosforilação da troponina I não sofreram remodelagem (hipertrofia 
miocárdica) e DD (34). Tal resultado poderá indicar uma possível utilidade de 
dessensibilizadores de cálcio no tratamento de síndromes de cardiomiopatia 
hipertrófica por mutação de miofilamentos finos. Adicionalmente, no estudo de 
Zhang, L. et al., em ratinhos com troponina I mutada (e com sensibilidade 
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aumentada), o tratamento com epigalocatequina-3-galato (um extrato de chá 
verde) preveniu a formação de cardiomiopatia restritiva e melhorou a função 
diastólica por diminuição dos níveis de sensibilidade da troponina C ao cálcio 
intracelular (35). 
A proteína de ligação à miosina C está, também, relacionada com a cinética das 
ponte-cruzadas aos miofilamentos, cujas alterações pós-translacionais nesta 
proteína parecem modular a função sistólica bem como a diastólica (10, 33, 36, 
37). Uma destas alterações corresponde à sua fosforilação, cujo efeito melhora 
a função diastólica, aparentemente, por facilitar o desacoplamento das 
miofibrilas, sem prejuízo na formação das pontes-cruzadas (36). Por outro lado, 
a glutationilação da proteína de ligação à miosina C contribui para o 
desenvolvimento de DD, encontrando-se relacionada com o stress oxidativo 
secundário à hipertensão arterial (10, 33, 36, 37). De facto, a oxidação através 
da glutationa aumenta a sensibilidade dos miofilamentos ao cálcio e deprime a 
cinética das pontes-cruzadas (33, 37). Desta forma, a administração oral de BH-
4 (cofator da NOS), que revelou efeitos positivos na função diastólica em ratinhos 
com stress oxidativo no estudo já referenciado, parece atuar mais 
especificamente na diminuição dos níveis elevados de glutationilação da 
proteína de ligação à miosina C (10). Para além disso, a ranolazina demonstrou 
melhorar a DD em ratinhos hipertensivos, através do mecanismo também 
envolvido na diminuição deste tipo específico de alteração pós-translacional (33). 
Assim, os efeitos destas alterações poderão ser mais profundamente estudados 
de forma a avaliar o seu potencial efeito terapêutico em doentes com DD, através 
da modulação da cinética de pontes-cruzadas dos miofilamentos e da 
sensibilidade ao cálcio, com o objetivo de obter uma inativação destas ligações 











Os mecanismos fisiopatológicos da DD têm sido objeto de ampla investigação. 
No entanto, os estudos realizados, nomeadamente ensaios clínicos, não 
encontraram, ainda, terapêuticas eficazes e direcionadas para a ICFEP. Assim, 
no presente estudo procuramos rever potenciais alvos terapêuticos, que possam 
ser testados, futuramente, no contexto desta patologia.  
Os mecanismos subjacentes a estes potenciais alvos terapêuticos poderão ser: 
mecanismos que contrariem a inflamação/disfunção microvascular (como o 
exercício físico) e stress oxidativo (nomeadamente o papel do BH-4 e do 
antioxidante mitocondrial mitoTEMPO); a formação de compostos insolúveis de 
colagénio (mediada pela lisil oxidase e sindecan-4); processos de modulação da 
complacência da titina, nomeadamente ao nível de alterações pós-translacionais 
(potenciais terapêuticos do sildenafil e da sitagliptina). 
Ao nível do relaxamento miocárdico novas abordagens terapêuticas podem ser 
encontradas nos estudos relativos aos níveis de expressão e de atividade das 
proteínas que participam na modulação das concentrações de cálcio durante o 
ciclo cardíaco nomeadamente: a diminuição da carbonilação de SERCA2a pela 
piridoxamina; a inibição da expressão deste transportador pelo TNF-alfa e o 
bloqueio desta via de sinalização (IKK/IkB/NF-kB) com as estatinas, etarnecept 
ou N-acetilcisteína; o papel da ranolazina na depressão dos níveis de cálcio 
diastólico. Por outro lado, a cinética das pontes-cruzadas e a sensibilidade ao 
cálcio dos miofilamentos constituem potenciais alvos terapêuticos como, por 
exemplo, dessensibilizadores de cálcio (como a epigalocatequina-3-galato) e 
alterações pós-translacionais da proteína de ligação à miosina C 
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de conceção/realização do artigo e deverão cumprir as seguintes condições:  
1) Ter contribuído substancialmente no trabalho; 
2) Ter revisto o manuscrito em todo o seu conteúdo e concordarem com 
a publicação final do mesmo; 
3) Ser capaz de discutir publicamente e defender o conteúdo do 
manuscrito; 
4) Todos os autores do trabalho deverão ser identificados com nome, 
filiação e endereço eletrónico. 
 
Autoria: os autores devem assumir a responsabilidade de pelo menos uma das 
componentes do manuscrito, ser capaz de identificar os outros responsáveis e 
estar confiante na integridade de seus coautores. 
A autoria não se baseia na obtenção de financiamento, na disponibilização de 
conselhos, ou similar. As pessoas que contribuem como tal podem ser 
mencionadas nos agradecimentos.  
 
Os indivíduos que disponibilizaram contributos retribuídos financeiramente 
(inclui escritores médicos, estatísticos, epidemiologistas e quaisquer outros 
envolvidos com a gestão e análise de dados) podem satisfazer os critérios de 
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agradecimentos. 
A Cardiopulmonar não irá considerar as submissões que são escritas por 
funcionários da indústria ou escritores contratados, bem como estudos 
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somente se houver uma análise independente da metodologia e dados por 
indivíduos que façam parte de uma instituição académica, com experiência na 
investigação e publicação (por exemplo, Escolas Superiores de Saúde, 
Faculdade de Medicina, Institutos de Investigação ou fundações de domínio 
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Autor responsável: deverá existir um autor responsável, o qual terá de enviar 
os seus dados pessoais (nome, sobrenome, graus académicos, filiação 
institucional e localização, laboratório, serviço, hospital, universidade, cidade, 
país) para o qual serão enviadas todas as notificações. 
Juntamente com o artigo deverão ser enviados: 
a)Carta de apresentação (Anexo 1). 
b)Declaração de originalidade e cedência de direitos assinada, no mínimo, pelo 
autor principal (Anexo 2). 
 
Conflito de interesses: A comunicação deve ser feita no momento da 
submissão e deve ser indicada na página de título do manuscrito. O grupo 
editorial irá decidir se a presença de conflitos de interesse afeta a adequação 
do manuscrito para publicação.  
 
A política de conflito de interesses da Cardiopulmonar baseia-se na seguinte 
interpretação: Um conflito de interesses pode existir quando um autor (ou a 
instituição do autor, empregador ou membro da família) tem relações 
financeiras ou pessoais que possam influenciar ou criar um viés às decisões do 
autor, do seu trabalho, ou manuscrito. Todos os autores devem divulgar todos 
os potenciais conflitos de interesse, incluindo interesses financeiros 
específicos, relacionamentos e afiliações. As divulgações de potenciais 
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potenciais conflitos de interesse relacionados com o conteúdo do manuscrito. O 
tipo de relação (por exemplo, consultor, palestrante, colaborador) e valor 
monetário (não precisa ser especificado). Se não existirem potenciais conflitos 
financeiros ou outros de interesse, uma declaração para este efeito deve ser 
incluída na página de título do manuscrito. 
 
Para tal, todos os autores deverão enviar um documento formal aquando da 
submissão, remetendo qualquer possível conflito de interesse que poderá 
constituir um embaraço após a publicação, tais como:  
 Ser colaborador de uma empresa que projeta, fabrica ou vende 
dispositivos médicos de saúde; 
 Colaborar com um conselho consultivo ou como um consultor para uma 
empresa da área dos dispositivos médicos; 
 Tendo recebido uma bolsa de investigação ou outra ajuda financeira do 
mesmo tipo de empresas; 
 Ter recebido honorários para palestras, escrever ou outras atividades 
educacionais de determinada empresa da área de intervenção dos 
temas da revista; 
 Ser titular de uma patente ou ter interesse financeiro (ações, obrigações, 
etc.) em produtos médicos; 
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doação de equipamentos e consumíveis, e outras contribuições pagas 
para esse efeito. 
 
Estes exemplos são destinados a ilustrar os diversos tipos de relações que 
podem constituir conflitos de interesse no campo científico da Cardiopulmonar, 
e não se destinam a ser exemplos rígidos. 
A divulgação destas relações não afetará necessariamente a decisão de 
publicação do manuscrito. Possuir tais relações não é considerado antiético. 
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Esta política de conflito de interesse também se aplica aos Editores e Conselho 
Científico. 
 
Relações com a indústria: 
A Cardiopulmonar requer aos autores indicar o papel do financiamento de 
organizações ou patrocinadores na conceção do estudo, recolha, análise e 
interpretação dos dados. Os autores devem também divulgar o papel das 
organizações na elaboração, revisão e aprovação do manuscrito. A divulgação 
completa do papel das organizações que financiam deve ser incluída no início 
da secção da Metodologia. 
 
Ética: 
Estudos que envolvam indivíduos necessitam do parecer de uma Comissão de 
ética. Nestes casos, os autores deverão enviar em documento anexo a 
aprovação da referente investigação por uma Comissão de ética. 
Os utentes deverão assinar o consentimento informado, o qual quando 
utilizado, e sob a forma de documento tipo, deverá igualmente constar em 
documento anexo. 
Todas as investigações deverão estar conforme a Declaração de Helsínquia. 
Em todos os casos que se verifiquem experiências animais, sugerimos aos 
autores que sigam as linhas de orientação ARRIVE aquando da preparação do 
manuscrito.  
 
1.2 Preparação do Manuscrito 
 
Os artigos candidatos a publicação deverão ser inéditos, e não deverão ter sido 
objeto de outro tipo de publicação. 
O manuscrito deve ser redigido em documento Word, a preto e branco, com 
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algarismos arábicos no canto inferior direito. O texto deve ser redigido em letra 
tipo Arial, tamanho 12 e parágrafo com espaçamento 1,5 linhas, justificado. Os 
títulos das secções devem ser em maiúsculas, centrados e separados do texto 
por 2 enters. A língua utilizada na redação do manuscrito poderá ser 
Portuguesa ou Inglesa. 
Manuscritos enviados em formato PDF não serão aceites. 
 
O manuscrito deverá conter Página de Título, estrutura de acordo com a 
tipologia do artigo submetido e Referências bibliográficas. Se adequado poderá 
incluir agradecimentos, imagens e anexos. 
 
Na página de título deverá constar: 
a) Titulo - sem abreviaturas;  
b) Nome e apelido de cada autor e filiação institucional; 
c) Nome, correio eletrónico e contacto telefónico do autor responsável.  
A página de título deverá ser o único local do documento onde constam os 
nomes dos autores. 
 
Resumo: É obrigatório um resumo conciso e factual. Deverá apresentar no 
máximo 250 palavras. Deve descrever de forma breve o objetivo do trabalho 
bem como os principais resultados e conclusões. Deve seguir a seguinte 
estrutura: 
 
 Artigos Originais ou de Revisão: (1) Introdução e Objetivos; (2) 
Metodologia; (3) Resultados/Desenvolvimento (4) Conclusão (5) 
Palavras-chave. 
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1.3 Tipologias de Artigos publicados na Cardiopulmonar 
Os artigos publicados incluem artigos de investigação original, de revisão da 
literatura, de apresentação de caso clínico, casos de imagem e artigos de 
opinião. Em particular, no caso dos últimos, a sua submissão não é possível 
uma vez que serão redigidos através de convites endossados pelo Grupo 
Editorial. 
o  
Artigos de investigação originais 
 Limite de 5000 palavras (incluindo legendas e títulos de imagens ou 
tabelas e referências bibliográficas). 
 Deve apresentar a seguinte estrutura: introdução, objetivos, metodologia, 
resultados, discussão e conclusões; 
  
 Artigos de revisão  
 Limite de 5000 palavras (incluindo legendas, títulos de imagens ou 
tabelas e referências bibliográficas). 
 Deve apresentar a seguinte estrutura: introdução, objetivos, metodologia, 
desenvolvimento e conclusões; 
  
 Apresentação de caso clínico  
 Limite de 3000 palavras (incluindo legendas, títulos de imagens ou 
tabelas e referências bibliográficas). 
 Deve apresentar a seguinte estrutura: introdução, caso clínico e 
conclusões. 
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 Limite de 300 palavras (incluindo legendas e títulos de imagens ou 
tabelas). 
 Terá de conter palavras-chave: mínimo de 3 máximo de 6 palavras. 
   
 Artigo de Opinião 
 Limite de 2500 palavras. 




Poderão ser referenciados nos agradecimentos todos os indivíduos que 
contribuíram para a investigação, mas que contudo não são autores do mesmo. 
O seu contributo deverá ser especificado, por exemplo, “efetuou recolha de 
dados”, “efetuou a revisão ortográfica do manuscrito”. 
 
1.5 Referências Bibliográficas 
 
A listagem das referências deve ser apresentada em página separada do texto, 
por quebra de página. Deverão ser identificadas no texto por números arábicos 
e descritas no final do artigo segundo o estilo Vancouver. 
Comunicações pessoais, manuscritos em preparação e outros dados não 
publicados devem ser citados no texto entre parenteses e não nas referências 
bibliográficas. Os autores devem obter permissão da fonte da citação. Serão 
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Os quadros, tabelas, gráficos e figuras devem ser indicadas na sua posição 
pretendida ao longo do manuscrito, sendo remetidas em documento anexo. 
Não devem duplicar informação contida no texto. As imagens devem estar em 
formato JPEG.  
 
Cada quadro, tabelas e figuras incluído nos artigos conta como 30 palavras. 
 
As tabelas e quadros devem ter título breve e localizado superiormente e as 
figuras e gráficos devem ter legenda localizada inferiormente. Deve ser possível 




Qualquer documentação que os autores considerarem pertinente incluir no 
artigo deverá ser enviada como documento anexo. Se necessário a referência 
ao anexo poderá estar descrita no texto. 
 
1.8 Unidades de medida 
 
As medidas devem ser expressas em unidades do sistema métrico (metro, 
quilograma ou litro) ou seus múltiplos decimais. Todos os valores 
hematológicos e de química clínica devem ser apresentados em unidades do 
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1.9 Abreviaturas e símbolos 
 
Devem ser utilizadas apenas abreviaturas padronizadas. A designação 
completa à qual se refere uma abreviatura deve preceder a primeira indicação 
desta no texto, a não ser que se trate de uma unidade de medida padrão. 
 
 
 
 
